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SWISS CONFEDERATION 



REC'O 1 8 DEC 2002 



WIPO 



PCT 



Beschelnlgung 

Die beiliegenden Akten stimmen uberein mit den ursprunglichen 
Unterlagen der auf den nachsten Seiten bezeichneten, beim 
unterzeichneten Amt, als Anmeldeamt im Sinne von Art. 10 des Vertrages 
uber die intemationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des 
Patentwesens (PCT), eingegangenen Patentanmeldung. 



Attestation 

Les documents ci-joints sont conformes aux pieces originates relative k la 
demande de brevet specifiee aux pages suivantes, d6pos§es aupres de 
roffice soussigne, en tant qu'Office recepteur au sens de rartlcle 10 du 
Trait6 de cooperation en mati§re de brevets (PCT). 



Confirmation 

It is hereby confirmed that the attached documents are corresponding with 
the original pages of the international application, as Identified on the 
following pages, filed under Article 10 of the Patent Cooperation Treaty 
(PCT) at the receiving office named below. 



PRIORITY 
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Eidgenossisches Institut fur Geistiges Ergentum 
Institut Federal de la Proprl6te Intellectuelle 
Swiss Federal Intellectual Property Institute 



Patentverfahren N 
Administration des brevets 
Patent Administration 




Rolf Hofstetter 



I PCX 

Anmeldeamts^xemp^ar 



Der Untetzeichnete beantragt, daB die vorliegende 
intemationale Anmeldung nach dem Vertrag uber die 
Internationale Zlusammenarbeit auf dem Gebiet des 
Patentwesens behandelt wird. 



-Vom Anmeldeamt auszufullen- 



PCT/CH 02/ 00 5 53 



Internationales Aktenzeichen 



Oi». Okt.ZQQ2 ( 04. ia02) 

Internationales Anmeldedatum 



RO/CH- Intemationale Anmeldung PCT 

Name des Anmeldeamts und *TCT International Application" 



Engelgasse 109 
CH-4052 Basel 
Schweiz 


Femschreibnr.: 


Registrieningsnr. des Anmelders beim Amt: 


Staatsangeh5rigkeit (Staat)\ 

CH 


Sitz Oder Wohnsitz ^taat)\ 

CH 


Diese Person ist Anmelder | 1 alle BesHm- PS?! alle BesUmmungsstaaten mit Ausnahme 1 1 nurdie Vereinigten 1 1 die im Zusatzfeld 
fur folgende Staaten: 1 1 mungsstaaten LfiU der VereinigtcnStaatcn von Amerika 1 — 1 Staaten von Amenka 1 1 angegebenen Staaten 


Feld Nr. Ill WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER 





Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts ffidls gewunschi) 
(max. 12 Zeichen) 090PCT 



Feld Nr. I BEZEICHNXJNG DER ERFINDUNG 

Neue Substrate fur TAFIa 



Feld Nr, H ANMELDER 



I I Diese Person ist gleichzeitig Erfinder 



Name und Anschrift: (FamiHenname, Vomame: beijuristischen Personen vollstandige amtliche 
Bezeichnung, Bei der Atischrijl sind die Postleitzahl und der Name des Staats anzugeben. Der in 
diesem Feld in der Anschrijl angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsilzes des 
Anmelders, sofern nachstehend kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist,) 

Pentapharm AG 



Telcfonnr.: 



Telefaxnr.: 



Name und Anschrift; (Familienname» Vomame: beijttristisehen Personen vollstandige amtliche 
Bezeichnung, Bei der Anscltrift sind die Postleitzahl und der Name des Staats anzugeben, Der in 
diesem Feld in der Anschrift angegebene Stoat Ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des 
Anmelders, sofern nachstehend kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben isL) 

ZIEGLER, Hugo 
Im Bohnacker 15 
CH-4108 Witterswll 
Schweiz 



Staatsangehdrigkeit (Staat): 

CH 



Diese Person ist: 
I I nur Anmelder 

|y| Anmelder und Erfinder 

□ nur Erfinder (Wird dieses Kdstchen 
angekreuzt, so sind die nachstehenden 
Angaben nicht notigj 



Registrierungsnr. des Anmelders beim Amt: 



Sitz oder Wohnsitz (Staat): 
CH 



Diese Person ist Anmelder | | alle Bestim- f~| alle Bestimmui 

fur folgende Staaten: I I mungsstaaten I I der Vereinigten Staaten von Amenka 



iten mit Ausnahme j'y^ nur die Vereinigten | | die •'llZil^f ?5?£^,}5|^^, 



Staaten von Amerika angegebenen Staaten 



[)?| Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf cinem Fortsetzungsblatt angegeben. 



Feld Nr. IV ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT 



Die folgende Person wird hiermit bestellt/ist bestellt worden, um fur den (die) Anmelder rjf] /^^alt I I gcraeinsamer 
vor den zustSndigen intemationalen Bchorden in folgender Eigenschaft zu handeln als: I — I I — I Vertrcte r ' 



Name und Anschrift: (Familienname, Vomame; beijuristischen Personen vollstandige amtliche 
Bezeichnung, Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des 
Staats anzugeben*) 

BRAUN. Andre 
Braun & Partner 
Reussstrasse 22 
CH-4054 Basel 
Schweiz 



Telefbnnr.: 

+41 61 307 90 30 



Telefaxnr.: 

+41 61 307 90 39 



Femschreibnr.: 

Registrierungsnr. des Anwalts beim Amt: 



□ Zustellanschrift: Dieses Kastchen ist anzukreuzen, wenn kein Anwalt oder gemeinsamer Vertrcter bestellt ist und statt dessen im 
obigen Feld eine spezielle Zustellanschrift angegeben ist. 



Formblatt PCT/RO/lOl (Blatt l)(Maiz2001; Nachdruck Januar 2002) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Antrag^formular 



Bestatigungskopie 



PCT/CH 0#^00 5 53 



BlattNr. .. 



Fortsetzung von Feld Nr. JU WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER 

Wird keines derfolgenden Felder benutzt, so soUte dieses Blatt dem Antrag nicht beigefugt werden. 1 


Name und Anschrift: (Famillenname, Vorname; bet Juristischen Personen vollstdndige amtUche 1 
Bezeichnimg. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Stoats anzugebeiL Derin i 
diesem Feld in der Anschrift angegebene Stoat ist der Staat des Sitzes oder tVdhnsUzes des \ 
Anmelders, sqfern nadistehend kein Staat des Sitzes oder Wohnsltzes angegeben ist) 

STURZEBECHER, Jorg 1 
Hubertusstr. 38 1 
DE-99094 Erfurt 

Deutschland ^ 


yiesQ Person ist: 1 
1 nur Anmelder | 

)?) Amnelder und Erfinder 

— 1 nvacErfind&T (Wird dieses KSstchen \ 
1 angeh'etizt, so sind die nachstehenden 1 
Angaben nicht notig,) | 

[legistrierungsnr. des Anmelders beim Amt:| 


Staatsangehorigkeit (Staat): 

DE 


Sitz Oder Wohnsitz (Staat): 

DE 


Diese Person ist Anmelder 1 1 alle Bestim- [ | alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme Hj?] nur die Vereinigten | 1 f ^^l^usatefe^^ 

far folgendc Staaten: 1 1 mungsstaaten 1 1 der Vereinigten Staaten von Amerika L&J Staaten von Amenka 1 — 1 angegpbenen Staaten | 


Name und Anschrift: (Familienname, Vorname: bei Juristischen Personen vollstdndige amtliche 
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Staats anzugeben. Der in 
diesem Feld in der Anschrift angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des 
Anmelders, sqfern nachstehend kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist,) 

WIKSTROEM, Peter 
Obere Egg 3 
CH-5073 Gipf-Oberfrick 
Schweiz 


Diese Person ist 1 
1 1 nur Anmelder 1 

1 y(\ Anmelder und Erfmder 1 

1 — 1 xixxt ^xHwdQT (Wird dieses Kdstchen 1 

1 1 angekreuzt, so sind die nachstehenden | 

Angaben nicht notig.) \ 

Registrierungsnr. des Anmelders beim Amt:| 


Staatsangehorigkeit (Staat): 

SE 


Sitz Oder Wohnsitz (Staat): 
CH 


Diese Person ist Anmelder | 1 alle Bestim- 1 | alle Bestimmun^staaten mit AusMhme [jTl gSfii® Y^^f^A^iSln f"! 2iai?eb^2n Sb^ten 

filr folgcnde Staaten: 1 1 mungsstaaten 1 1 der Vereinigten Staaten von Amenka LAJ Staaten von Amenka 1 1 angegeoenen biaaien i 


Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bei junstischen Personen vollstdndige amtliche 
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Stoats anzugpben. Der m 
diesem Feld in der Anschrift angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des 
Anmelders, sqfern nachstehend kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 

PRASA. Dagmar 
Backhausstr. 12 
DE-99094 Erfurt 
Deutschland 


Diese Person ist: 1 
1 1 nur Anmelder 1 

)X| Anmelder und Erfmder 1 

1 — 1 nur Erfmder (IVird dieses Kastchen j 

1 1 angekreuzt, so sind die nachstehenden 1 

Angaben nicht notig.) 1 

Registrierungsnr. des Anmelders beim Amt: 1 


Staatsangehorigkeit (Staat): 

DE 


Sitz Oder Wohnsitz ^taat): 1 
DE 


Diese Person ist Anmelder 1 1 alle Bestim- 1 1 alle BestimmunESStaaten mit Ausnahme [jfl nur die Vereinigten rH f^'Ltwen Stotten 1 

fOr folgende Staaten: 1 1 mungsstaaten 1 1 der Vereinigten^tiaten von Amenka LfiJ Staaten von Amenka 1 1 angegcoencn ou» i 


Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bei Juristischen Personen vollstandige anUliche 
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Staats anzugeben. Der m 
diesem Feld in der Anschrift angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des 
Anmelders, so/em nachstehend kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist,) 


Diese Person ist; 1 
1 1 nur Amnelder 1 

1 1 Anmelder und Erfmder 1 

1 — I nur Erfinder (IVird dieses Kastchen 

1 1 angekreuzt, so sind die nachstehenden 1 

Angaben nicht notig.) 
Registrieningsiu'. des Anmelders beim Amt: 1 


Staatsangehdrigkeit (Staat): 


Sitz Oder Wohnsitz (Staat): 1 


Diese Pereon ist Anmelder 1 1 alle Bestim- | — 1 alle Bestimmungsstaaten mit Ausnrfime | | ^'f'^^'i^l^f}^^^^ Fl ^n^^MnS^tcn 

fOr folgende Staaten: 1 1 mungsstaaten 1 1 der Vereinigtcn^taaten von Amenka 1 — 1 Staaten von Amenka 1 — 1 angegebcnen aiaaien 


1 1 Weitere Anmelder und/oder (weitcrc) Erfinder sind auf einem zusStzlichen Fortsetzungsblatt angegeben. 



Formblatt PCT/RO/lOl (Fortsetzungsblatt) (Mta 2001; Nachdruck Januar 2002) Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



PCT/CH92/ 00 5 53 

BlattNr. 



Feld Nr. V BESTIMMUNG VON STAATEN Bitie die ent^rechenden Kastchen anheuzen; wenigstens ein Kastchen mufi angekreuzt werden. 



Die folgenden Bestimmungen nach Kegel 4.9 Absatz a werden hiennit vorgenoxnmen: 
Regionales Patent 

81 AP ARIPO-Patent: GH Ghana, GM Gambia, KE Kenia, LS Lesotho, MW Malawi, MZ Mosambik, SD Sudan, 
SLSierraLeone,SZSwasiland,TZVereinigteRepublikTansania,UG Uganda. ZM Sambia, ZW Simbabweundjederweitere 
Staat, der Vertragsstaat des Harare-Protokolls und des PCX ist ffalls eine and&re Schutzrechtsart oder em sonsHges V&fahren 
gewiinschtwird, bitteaufdergepunktetenUnieangeben) 

OB EA Eurasjsches Patent: AM Annenien, AZ Aserbaidschan, BY Belarus, KG Kirgisistan, KZ Kasachstan, MD Republik 
Moldau, RU Russtsche Fddeiation, TJ Tadschikistan, TM Turkmenistan und jeder weitere Staat, der Vertragsstaat des 
Eurasischen Patentubereinkommens und des PCT ist 

SO EP Europaisches Patent: AT Osterreich, BE Belgien, CH &LI Schweiz und Liechtenstein, CY Zypera, DE Deutschland, 
DKDanemark, ES Spanien, FI Finnland, FR Frankreich, GB Vereinigtes Konigreich, GR Griechenland, IE Irland, 
IT Italien. LU Luxemburg, MC Monaco, NL Niederlande, PT Portugal, SE Schweden, TR Turkei und jeder weitere Staat, 
der Vertragsstaat des Europaischen Patentubereinkommens und des PCT ist 

B OA OAPI-Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, OF Zentralafrikanische Republik, CG Kongo, CI Cote d'lvoire, CM Kamerun, 
GA Gabun, GN Guinea, GQ Aquatorialguinea, GW Guinea-Bissau, ML Mali, MR Mauretanien, NE Niger, SN Senegal, 
TD Tschad, TG Togo und jeder weitere Staat, der Vertragsstaat der OAPI und des PCT ist 0aliseineandereSchuizrechisan 
Oder ein sonstigesVerfah^geu^nschtit^n^biUeitt^ 

Nationales Patent ffalk eine andere Schutzrechtsart oder ein sonsHges Verfahren gewUnscht wird, bitte au/der gepnnkteten Ltnie angeben): ' 

BD AE Vereinigte Arabische Emirate OB GM Gambia BS NZ Neuseeland 

flO AG Antigua und Barbuda l8 HR Kroatien QO OMOman 

Kl AL Albanien fitf HU Ungam OB PH Philippinen 

B3 AM Armenien 09 ID Indonesien IS PL Polen 

IB AT Osterreich .t Gebrauc^smustw . . B IL Israel OB PT Portugal 

B AU Australien B IN Indien B RO Rumanien 

B AZ Aserbmdschan . . , Qtf IS Island B RU Russlsche F5deration 

B BA Bosnien-Herzegovina B JP Japan 

B BB Barbados B KE Kenia B SD Sudan 

B BG Bulgarien B KG Kirgisistan B SE Schweden 

B BR Brazilien B KP Demokratische Volksrepublik B SG Singapur 

B BY Belarus Korea B SI Slowenien 

B BZ Belize B KR Republik Korea B SK Slowakei , + GebraMchsmuster^ 

B CA Kanada B KZ Kasachstan B SL Sierra Leone 

B CH & LI Schweiz und Liechtenstein B LC Saint Lucia B TJ Tadschikistan 

B CN China B LK Sri Lanka B TM Turkmenistan 

B CO Kolumbien B LR Liberia B TN Tunesien 

B CR Costa Rica B LS Lesotho B TR Turkei 

B CU Kufaa B LT Litauen B TT Trinidad und Tobago 

B CZ Tschechische Republik .t.Qeb.mus B LU Luxembuig 

B DE Deutschland + eQbr:€mQb9inU5t^r. B LV Lettland B TZ Vereinigte Republik Tansania 

B DK Danemark+ PP>rpu.di.sn?V9ter. . . B MAMarokko B U A Ukraine 

B DM Dominica B MD Republik Moldau B UG Uganda 

M DZ Algerien B US Vereinigte Staatcn von Amcrika . . 

B EC Ecuador B MGMadagaskar 

B EE Estland.t.Qfbrayct^smuster B MKDieehemaligejugoslawische B UZ Usbekistan 

B ES Spanien Republik Mazedonien B VN Vietoam 

B FI Finnland + P.^*?fS49*??TOster B MNMongolei B YU Jugoslawien 

B GB Veretnigtes Kdnigreich B MW Malawi B ZA Sadafnka 

B GD Grenada B MXMexiko B ZM Sambia 

B GE Georgien • B MZMosambik B ZWSimbabwe 

B GH Ghana B NO Norwegen 

Kastchen far die Bestimraung von Staaten, die dem PCT nach der Verdffentlichung dieses Formblatts beigetreten sind. 
^ VC St. Vincent und die Grenadinen Q □ 

□ a!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! 



Erklsirung bzgl. vorsorgUcher Bestimmungen; Zusfitzlich zu den oben genannten Bestimmungen nimmt der Anmelder nach 
Regcl 4.9 Absatz b auch alle anderen nach dem PCT zulSssigen Bestimmungen vor mit Ausnahme der im Zusatzfeld genannten 
Bestimmungen, die von dieser ErklSrung ausgenommen sind. Der Anmelder erkl&t, dafi diese zusatzlichen Bestinunungen unter dem 
Vorbehalt einer BestStigung stehen und jedc zusStziiche Bestimmung, die vor Ablauf von IS Monaten ab dem PrioritStsdatum nicht 
bestatigt wurdc, nach Ablauf dieser Frist als vom Anmelder zuruckgenommen gilt (Die Bestiitigung (einschliefilich der Gebiihren) 
mufi beim Anmeldeamt innerhalb der Frist von 15 Monaten eingehen.) 



Formblatt PCT/RO/lOl (Blatt 2) (Januar 2002) Siehe Anmerkungen zu diesem Antrag^formular 



PCT/CH 02^00 5 53 



BlattNr. 



Few Nr. VI PRIORITATSANSPRUCH 



Die Prioritat der folgenden Mheren Anmcldung(en) wird hicrmit in Anspruch genommen: 



Anmeldedatum 
der fruheren Anmeldung 
(Tag/Monat/Jahr) 


Alctenzeichen 


1st die fruhere Anmeldung eine: j 


der iniheren Anmeldung 


nationale Anmeldung: 
Staat 


regionale Anmeldung:* 
regionales Amt 


[nfpmnrinnflle Anmclduns: 1 
Anmeldeamt 1 


Zeile(l) 










Zeile (2) 










ZcileCS) 










Zeile (4) 










Zeile (5) 











Q Weitere Prioritatsanspriiche sind im Zusatzfeld angegeben. 



dieser intemationalen Anmeldung Anmeldeamt tst): weitere siehe 

□ samtliche rn zeile (l) □ Zeile (2) □ Zeile (3) □ Zeile (4) □ Zeile (5) Q Zusatzfeld 

die fruhere Anmeldung eingerelcht vmrde: • 

Feld Nr, VU INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE 



ISA/ 

I Antrag a«f Nutzung der Ergebnisse einer fruheren Recherche; Bez«gj.ahn.ea«f diese fruhere Recherche (Talis eine fruhere 



Fcld Nr. Vin ERKLARUNGEN 



I Die Felder Nr. VIII (i) bis (v) enthalten die folgenden ErklSiungen (Kreuzen Sie unten die entsprechenden 
Kastchen an und geben Sie in der rechten SpalteJUrjede Erkiarung deren Anzahl an) : 



Anzahl der 
ErklSrungen 



Feld Nr, VIII (i) Erkiarung hinsichtUch der IdentitSt des Erfmders 

Feld Nr VIII (ii) Eikliirung hinsichtUch der Bercchttgung des Anmelders, zum Zeitpunkt des 
* intemationalen Amneldedatums. ein Patent zu beantragen und zu erhalten 

Erkiarung hinsichtUch der Berechtigung des Anmelders. zum Zeitpunkt des 
intemationalen Anmeldedatums, die Prioritfit einer firfiheren Anmeldung 
zu beanspruchen 

Feld Nr. VHl (iv) Erfindererklarong (nur im Hinblick auf die Bestimmung der Vereinigten 
Staaten von Amerika) 

Feld Nr. VIII (v) Erklfimng hinsichtUch unschiidlicher Offenbamngen oder Ausnahmen 
von der Neuheitssch&dlichkeit 



□ 

Id 

□ FeldNr.Vin(Ui) 



□ 



Fotmblatt PCT/RO/lOl (Blatt 3) (Januor 2002) 



Slefte Anmerhmgen zu dlesem Aniragsformular 
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BlattNr. 



IpeldNnlX KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE 



I Diese intemationale Anmeldung entiiSlt: 

I (a) die folgende Anzahl an 
Blattern Papier: 

Antrag (inklusive 
Erklarungsblatter) 

Beschreibung (ohne 
Sequen^rotokoUteil) 

Anspruche 
Zusammenfassung 
Zeichnungen 
Teilanzahl 

Sequenzprotokollteil der 
Beschreibung (Anzahl d€r 
Blatter, soweit auf Papier 
eingereicht wird, unabkSngig 
davon, ob zusdtdich 
auch in computerlesbarer 
Form eingereicht wird) 

Gesamtanzahl 



10 
2 
1 



Dieser intemationalen Anmeldung Uegen die folgenden 
Unterlagen bei (kreuzen Sie die entsprechenden Kdstchen 
an und geben Sie in der rechien Spaltejeweils die Anzahl 
der beiliegenden Exemplare an) 
1. □ Blatt fOr die Gebtthrenberechnung 

Original einer gesonderten Vollmacht 

Original einer allgemeinen Vollmacht 



2. B 

4.n 



18 



18 



1 (b) Sequenzprotokollteil der Beschreibung in 
computerlesbarer Form eingereicht 

(i) n ausschliefilich in dieser Form (nach 
Abschnitt801(a)(i)) 

(ii) n zusatzlich zur Einrcichung auf Papier 
^ (nach Abschnitt 801(a)(ii)) 

Art und Anzahl der Datentrager (Diskette, 
CD-ROM, CD-R Oder sonstige), auf denen 
der Sequenzprotokollteil enthalten ist 
(zusatzlich eingereichte Kopien unter Punkt 9fiO 
in der rechten Spalte ang^en): 



a 

□ 
□ 



Kopie der allgemeinen Vollmacht; Aktcnzeichen (falls 

vorhanden): 

Begrundung fur das Fehlen einer Untcrschrift 

Prioritatsbeleg(c), in Feld Nr. VI durch folgende 
ZeilennummCT(n) gekennzeichnet: 

Obersetzung der intemationalen Anmeldung in die 
folgende Sprache: 



Gesonderte Angaben zu hinteriegten Mikroorganismen 
Oder anderem biologischen Material 

Sequenzprotokoll in computerlesbarer Form (geben Sie 
zusatzlich die Art und Anzahl der beiliegenden Datentrager 
an (Diskette, CD-ROM, CD-R oder sonstige)) 

(i) n Kopie ausschliefilich fur die Zwecke der 

intemationalen Recherche nach Regel l3/er(und 
nicht als Tell der intemationalen Anmeldung) 

(ii) n (nurfalls Feld (b)(i) oder (b)Cti) in der linken Spalte 

Jm^cib-cic/H^rrfc^zusatzliche Kopien emschheBh^ 
soweit zutreffend. einer Kopie fur die Zwecke der 
intemationalen Recherche nach Regel ISter 

(iiO n zusammen mit entsprechender Erklamng, dafi die 
Kopte(n) mit dem in der linken Spalte aufgefuhrten 
Sequenzprotokollteil identisch ist (sind) 

10.83 Sonstige (einzeln auffuhren): UOtQ'yQHma.Qht. 



Sprache, in der die ^ 
intemationale Anmeldung DeUtSCh 
eingereicht wird; 



AbbUdung der Zeichnungen, die 

mit der Zusammenfassung emucrciuin — 

ergibt, in weldxer Eigenschajl die Person mtenelchtet. . . 




Andr6 Braun 



4- Oktober 2002 / be 



1. Datum des tatsachlichen Eingangs dieser 
intemationalen Anmeldung: 



Vom Anmeldeamt auszufuUen -- 

0 4. Okt. 2002 ( Of».ia02) 



3 Geandertes Eingangsdatum aufgnind nachtraglich, jedoch 
fristgerecht eingegangener Unterlagen oder Zeichnungen zur 
Vervollstandigung dieser intemaUonalen Anmeldung: 



L Danim des fristgerechten Eingangs der ang< 
Richtigstellungen nach Artikel 11(2) Foi: 



rs der angeforderten 



5. Intemationale Recherchenbehorde 

(Tails zwei oder mehr zustdndig smd): lb A / 



6. 1 — I Obermittlung des Recherchenexempjars 

I I bis zur 2Uihlung der Reoherchengebuhr 

aufgeschoben 



2. Zeichnungen: 
I ] eingegangen: 



□ 



nicht ein- 
gegangen: 



, Vom Intemationalen BOro auszufUllen 



Datum des Eingangs des Aktcncxemplars 
beim Intemationalen BQro: 



Formblatt PCT/RO/lOl Oetzles Blatt) (Jull 2001; Nachdruck Januar 2002) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



% PCT/CH Oyo0 5 53 

- 1 - 



5 Neue Substrate fUr TAFIa 

TAFI (thrombih-activatable fibrinolysis inliibitor) ist eln der Carboxypeptldase B 
ahnliches Proenzym von 55 i<Da. welches durch Proteolyse am Arg-92 zum Enzym 
TAFIa (35 kDa) aktiviert wird. Im Unterschled zur Caboxypeptidase B, welche als 
10 Proenzym von 46 kDa durch Proteolyse am Arg-95 aktiviert wird und im Magen und 
Verdauungstrakt wirict. Ist TAFIa ein Leberenzym, das seine Wirl^samkeit im Biut 
entfaltet. 

TAFIa wird durch Thrombin und wahrscheinlich auch Plasmin aus TAFI gebildet und ist 
15 ein wichtiger Inhibitor der Fibrinolyse. Die Aktivlemng von TAFI wird durch die Bindung 
von Thrombin an Thrombomodulin ungefihr 1250-fach verstarkt. Die inhibierende 
Wirkung von TAFIa beruht auf der FShigkeit. Carboxy-temiinale Arginine und Lysine 
abzuspalten. wobel die Spezlfitat gegenQber Arginin grSsser ist. 

20 TAFIa selbst ist gegenQber Proteolysen sehr empfindlich und bereits bei 37°C instabil. 

Fibrinolyse beglnnt. wenn Plasminogen durch tPA in Plasmin umgewandelt wird. 
Plasmin baut dann das Fibringerinnsel zu Idslichen Fibrin-Produkten ab. die ihrerseits 
zu einer zusatzlichen Stlmullerung der Plasminbildung beitragen. TAFIa spaltet die 
25 Carboxy-tenninalen Lysine dieser Fibrin Produkte ab. was zu einer Verhinderung der 
Blldung des tPA/Plasminogen/Flbrin-Komplexes fQhrt. womit die Fibrinolyse gehemmt 

wird. 

Die Messung der TAFIa-Konzentration im Plasma gibt einen wichtigen Hinweis zum 
30 Blutungs- resp.Thromboserisiko von Patienten. 

EIne Bestimmung von Carboxypeptidasen Ist mogllch mit immunologlschen Tests, wie 
z B ELISA. welche aber nicht die AktivitSt von TAFI erfassen. Funktionelle Tests sind 
beschrieben. worin TAFIa auf synthetische Substrate des Typs R-Arg-COOH oder R- 
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Lys-COOH einwlrkl und dabei 'R* (z.B. Hippuryl) freisetzt. welches mittels HPLC oder 
spektrophotometrisch im nahem UV-Bereich gemessen werden kann. 

Es gibt bisher erst einen chromogenen Assay fQr die Messung von TAFI und TAFIa im 
Plasma auf l\/likrotiterplatten. Die Farbstoffbildung ist jedoch zu kompliziert (mehrstufig) 
und veriauft unbefriedigend. Da die Absorptionsmessung bei 490 nm vorgenommen 
wird, eignet er sich - wie aucii die vorg§ngig besciiriebenen Methoden - niclit fQr die 
IVIessung auf gangigen Automaten, in denen die ExtinktionsSnderungen bei 405 nm 
erfolgen. 

Die Thiaarginin-Derivate der folgenden Fomiein A und B 

HjN^NH HjN^NH 
NH /N" 

Z-Lys-NH^COOH Z-Lys(Boc)-NH COOH 

A B 

1 5 sind als Substrate fQr Carboxypeptidase B beschrieben worden (Bull. Korean. Cliem. 
Soc. 1998, 19(2), 189-193). Diese Verbindungen zeigen bemerkenswerte 
Spaltungsraten durch Carboxypeptidase B (CPB), andererselts werden sie durch 
TAFIa kaum gespalten. Der Nachweis von CPB mittels Verbindung A erfolgt gen<§ss 
dem nachfolgenden Scliema 1. 

20 



25 



30 
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Schema 1 



HgN^ ^NH 



S' 

Z-Lys-NH^COOH 



o 
I. 



CPB 



Z-Lys-OH + S 




o 

- 



OH 



Ellman's Reagens 



O.^ ,OH 



HS 




NH 

X. 



gelb 

bei 405 nm 
messbar 



HgN COOH 



HS. 



H 



O.v. ^OH 




O 
11+ 



Oberraschenderwelse.iasst sich diese Selektivltat bereits durch kleine 
Strukturvariationen zu Gunsten von TAFIa umkehren. 

Die vorliegende Erfindung betriffl neue TAFIa-Substrate der allgemeinen Formel I 

COOH 

R— (AA3)„ (AA2)— N-< I 



S 




worin 

Ri eine Gruppe CHzNHa Oder NHC(NH)NH2 bedeutet, 
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AA2 jeweils unsubstituiertes oder substituiertes Lysin, Omithin, Arginin oder Histidin 
bedeutet, wobei die Substituenten Qbltche Schutzgruppen sind, 

AA3 eine naturllche Amlnosaure bedeutet, bei der eine allenfalis vorhandene 
schQtzbare Gruppe in der Seitenlcette durch eine Qbliche Schutzgmppe 
substituiert sein Icann, 

n 0 Oder 1 ist, und 

R2 eine Gruppe Bz, Bzl, Ac, Boc, Z, Sue, MeoSuc oderTos bedeutet, 

mit der ly/lassgabe, dass nicht gleichzeitig n 0 ist und R2 Z und (AA2) unsubstituiertes 

Oder durch Boc substituiertes Lysin bedeuten, 

und deren Saize mit MineralsSuren oder organischen Sauren. 

Ri bedeutet vorzugsweise NHC(NH)NH2. 

ZweckmSssigerweise ist n 1 . Wenn n 0 Ist, dann ist zweckm§ssigerweise (AA2) 
unsubstituiertes oder substituiertes Omitliin, Arginin oder Histidin und/oder R1 ist 
zweckmdssigenA^eise CH2NH2. 

Bevorzugte BedeutungsmSgliclikeiten fur AA2 sind z.B. Lys(E-Z). Lys(e-Boc), Lys(8-Ac), 
Lys(8-Bz). Lys(8-Bzl), Lys(e-Tos), Om(5-Z). Orn(5-Boc), Orn(5-2-chlor-Z), Om(5-Dnp), 
Orn(5-Z), Orn(5-Aloc), Arg(G)-Pbf), Arg(5,<o-Boc)2. Arg(5,a)-Z)2. Arg(a)-Tos), Hls(N''"- 
Boc), His(N'"'-Ac), His(N*'"-Bz).His(N^'"-Bzl) oder HisCN^^'-Tos), wobei Lys(e-Z) 
besonders bevorzugt ist. 

Als Schutzgruppen in der Aminosaure AA3 kommen z.B, tBu, Bzl oder Ac in Betracht, 
wobei Phenylalanin, Alanin. Serin und Valin bevorzugte Aminosauren sind. 

R2 bedeutet vorzugsweise Bz. 

Als SaIze kommen z.B. Hydrobromide, Hydrochloride, Trifluoracetate oder Acetate in 
Betracht. wobei Acetat- Trifluoracetat- und Hydrochlorid-Saize bevorzugt sind. 

Die oben venwendeten AbkQrzungen fQr Schutzgruppen sowie eine Reihe weiterer 
AbkQrzungen werden in einer zwischen Beispielen 2 und 3 eingefQgten Tabelle 
eriautert. 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche bezQglich dem mit dem Schwefel- 
haltigen Substituenten versehenen asymmetrischen Kohlenstoff ais Racemate oder in 
einer ihrer enantiomerenreinen Formen D und L vorliegen konnen, lassen sich nacli 
den nachfolgend besdiriebenen, an sicli bei<annten Metlioden herstellen, 

GeschOtzte AminosSuren oder gescliQtzte Oligopeptidderivate werden in die 
entsprechenden SSureamide ObergefQhrt, und diese werden analog zu den von Hong, 
N.J. et al, Bull. Korean Chem. Soc. 1998, 19(2), 189-193 beschriebenen Verfahren mit 
einem Alkylester der Glyoxylsaure. zweckmasslgerofeise einem Ci^-Alkylester, wie 
Glyoxylsaureethylester, unter RQckfluss kondensiert Die dabei entstandenen 
Hydroxyglycinderivate werden O-acetyliert und mit einer entsprechenden 
Mercaptoalkylverbindung, wIe Cysteamin, 3-Mercaptopropylamin oder S-2- 
Aminoethyllsotliiouroniumbromid, substituiert. Die erhaltenen Alkylester der 
Verbindungen der Formel I werden dann zu den entsprechenden freien Sauren 
alkalisch verseift. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre Saureadditlonssaize eignen sich als Substrate 
fQr die Bestimmung von TAFIa. Diese Beslimmung kann erfindungsgemass dadurch 
durchgefQhrt werden, dass man TAFIa in Gegenwart von 5.5'-Dithiobis-(2- 
nitrobenzosSure), unter der Bezeichnung "Ellman's Reagens" bekannt, auf eine 
Verbindung gemSss einem der AnsprOche 1 bis 7 einwirken l§sst und die dabei durch 
die Bildung von 3-Carboxy-4-nitrothiophenol entstehende Absorption zwischen 400 und 
412 nm in Abhangigkeit von der Zeit photospeklrometisch ennittelt. Die enwahnte 
Einwirkung erfolgt zweckmSssigenweise bel etwa 10°C bis vorzugsweise bei 
Raumtemperatur, und die Einwirkungszeit kann etwa 5 bis 15 Minuten, voizugsweise 
etwa 10 Minuten. betragen. Als Quelle fQr TAFIa kann das im Blutplasma vorhandene 
TAFI venwendet werden. 

Die nachfbigenden Beispiele sollen die Erfindung naher illustrieren ohne ihren Umfang 
einzuschranken. 

Die Identifizlerung und Charakterisierung der gemass Beispielen 1 und 2 erhaltenen 
Eluate und Produkte wurde mittels Proton-NMR, HPLC-Elektrospray-MS und/oder 
Elementaranalyse ausgefOhrt. 
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Beispiel 1: 

Herstellung von Benzovl-fLVIvsvl-fe43en2vloxvcarb onvn-a-fD.U-(2-quanidinoethYlthio)- 
alvcin Hvdrochloridsalz rB2-fD-Lvs(Z)- m.LVAro(GUS)-OH - HCIl 

1A) Benzovl-(D-lvsvlfs-benzvloxvcarbonvlVa-fD.U-hv droxvalvcine-ethvlester 
fBz-(LVLvs(ZVfD.U-Glv(a-OH)-OEt1 

5.0 g (13 mmol) Benzoyl-(L)-lysinamid und eine 50%-lge Toluollosung von 13.3 g (65 
mmol) Glyoxylsaureethylester wurden in 100ml THF rQckfliessend erhltzt. Nach 4h 
wurde die Lfisung auf RT abgekOhlt und direkt in den Realctionsschritt IB) QberfOhrt, 

Benzovl-fLVIvsvl(e-benzvioxvcarbonvlVa-(D.U -aoetoxvalvcine-ethvlester 
fBz-(LVLvs(ZVfD.LVGIv(a-OAc)-OEt1 

Die Realctionslosung aus 1A) wurde mit 127 mg (1 mmol) DMAP. 24.7 ml (0.31 mol) 
Pyridin und 40 g (0.39 mol) Essigsaureanhydrid versetzt und bei RT wShrend 90 Min. 
gerQhrt. Die Reaktionslosung vwurde Qber Kieselgel filtriert. das Losungsmittel 
abdestilliert und das erhaltene Rohprodukt im Vakuumtrockenschrank getrocknet. 
Ausbeute: 14 g. 

1C^ Benzovl-(U-lvsvl-(e-benzvloxvcarbonvlVa-(D .LVf2-auanidinoethvlthio)-qlYcine 
ethvlester Trifluoressiosauresalz rBz-rLVLvs(Z)- rD.n-Glvfa-GUS)-OEt » TFAl 
5.5 g (19.5 mmol) S-(2-Aminoethyl)isothiouroniumbromid hydrobromid und 4 g (39 
mmol) TEA wurden in 50 ml DMF gel5st und wShrend 5 Min. bei RT gerOhrt. Dann 
wurde eine L5sung von 14 g des unter IB) erhaltenen Produktes in 30 ml DMF 
zugegeben. Nach 2 h RQhren bei RT wurde das Lbsungsmittel am Rotovapor 
abdestilliert. Das erhaltene Rohprodukt wurde mittels LH20 (Methanol) 
chromatographiert. Die relnen. eingedamptten Fraktionen wurden in wenlg Methanol 
aufgenommen und das Produkt mittels Zugabe von BME als nahezu weisses. 
amorphes Pulver ausgefallt. 
ESI-MS [M+Hl- 587 

Ren;rovi-^LVlvsvl-(e-benzvtoxvcarbon\/n-a-fD.LW 2-auanidlnoethvlthio)-qlvcine 
rBz-(U-LvsrZ^-(D.LVGIv(a -GUSVOHl 

3.1 g (4.4 mmol) der Verbindung 1C) wurden in 20 ml Ethanol gelost. mit 11 ml NaC 
(IN) versetzt und Qber Nacht bei RT gerQhrt. Nach Einstellen des pH's auf 3 mit 
Zitronensaure und Abdestillleren des Losungsmittels wurde der RQckstand mittels 
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LH20 (Methanol) chromatographiert. Zur OberfQhrung in das Hydrochloridsalz wurden 
die reinen, eingeengten Fraktionen in 100 ml eines MethanolWasser-Gemlsches (1:1) 
gelost und Ober Amberiite (Cr Form) chromatographiert. Die erhaltene Ldsung wurde 
am Rotovapor eingeengt, und das Produkt fallt als gelbliches Ol an. 
5 Ausbeute: 2.5 g, ESI-MS [M+H]- 559 
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Beispiel 2: 

Herstelluna von Benzovl-(L)-lvsvi-fe-benzvloxvcarbonvl)-a-(n .l )-(3-aminopropYlthio)- 
qi YcineTrifiuoressiasauresalz [Rr-f L^-LvsfZ^-f D I VGIv(a-SPrA)-OH » TFAl 



or.\ Rfin7nvl-(LVIvsvl-(e-hftngvloxvcarb Q nvh-a-fD.L)-( 3-aminopropYlthio)-qlYCine 

hvlester Trifluoressiasauresalz ^Bg-rn-LvsgV(D.U-Glv(a-SPrA)-OEt - TFA] 
2.5 g (20 mmol) 3-MercaptopropyIamine hydrochlorid und 2 g (20 mmol) TEA wurden 
in 40 ml DMF gelost. die LSsung wShrend 5 min bei RT gerQhrt und mit einer LSsung 
15 von 6.9 g des unter 1B) erhaltenen Produktes In 30 ml DMF versetzt. Nach 2- 

standigem RQhren bei RT wurde das LOsungsmittei am Rotovapor abdestilliert. Das 
erhaltene Rohprodukt wurde mittels prSparativer HPLC 

chromatographiert.(ACN/H20/TFA). Die reinen Fraktionen wurden am Rotovapor 

eingeengt. 
20 ESI-MS [M+H] - 559 

on) Rpnzovi-fLVIvsvl-(e-henzvloxvcarbn nvh-rt-fD.U-(3-aminopropYlthio)-qlYcine 
Trifluoressiasauresalz rB:r-fLVLvsfZ)-(n I >-Glv(a-SPrA )-OH » TFA] 
0.43 g (0.6 mmol) der Verbindung 2C) wurden In 7 ml Ethanol gel5st. mit 2 ml NaOH 
25 (1 N) versetzt und Qber Nacht bei RT gerOhrt. Die ReaktionslSsung wurde mit 10%-iger 
Zitronensaure auf pH 3 gestellt. 3 mal mit je 20 ml Ethylacetat extrahiert und mit ges. 
NaCI-L6sung 2 mal gewaschen. Die organische Phase wurde Qber Na2S04 getrocknet, 
flltriert und das LSsungsmittel am Rotovapor abdestilliert. Das Rohprodukt wurde 

mittels praparativer HPLC chromatographiert (ACN/H^O/TFA). Die reinen Fraktionen 
30 wurden am Rbtovapor eingeengt und der RQckstand in wenig Methanol gel5st und 

durch Zugabe von BME ausgefSllt. Das nahezu weisse Pulver wurde abfiltriert. mit 

wenig BME gewaschen und im Vakuumtrockenschrank getrocknet. 

ESI-MS [M+Hl- 531 
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AbkOrzunqen 



Ac 


Acetyl 


ACN 


Acetonitril 


Aloe 


Allyloxycarbonyl 


BME 


t-Butyl methyl ether 


Boc 


t-Butyloxycarbonyl 


Bz 


Benzoyl 


Bzl 


Benzyl 


DMAP 


4-(Dimethylamino)-pyridin 


DMF 


N.N-Dimethylformamid 


Dnp 


2,4-Dinitrophenyl 


DTNB 


5,5'-Dithiobis-(2-nitrobenzosaure) 


EtOAc 


Ethylacetat 


GUS 


2-Guanldino-ethylthio 


HEPES 


4-(2-Hydroxyethyl)-piperazin-1-ethansulfonsaure 


LH20 


Sephadex 


MeoSuc 


Methoxysuccinyi 


NAPAP 


Na-(2-naphthylsulfonyl-glycyl)-4-amidinophenylalanine-piperidide 


Pbf 


2,2,4.6,7-Pentamethyl-dibenzohydrofuran-5-sulfonyl 


RT 


Raumtemperatur 


Sue 


Succinyl 


tBu 


tert.-Butyl 


TEA 


Triethylamin 


TFA 


Trifluoressigsaure 


THF 


Tetrahydrofuran 


Tos 


Tosyl 


Z 


Benzyloxycarbonyl 



5 Beispiel 3: 

Quantitative Bestitnmung von TAFIa 



Prinzip: TAFIa wird analog zu Schema 1 bestlmmt. In einem ersten Schritt wird das 
Substrat von TAFIa in der Weise hydrollsiert, dass eine Thioamlnosaure (Thiaarglnin 
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Oder Thialysin) frelgesetzt wird. DIese instabilen Zwischenprodukte werden rasch zu 2- 
Mercaptoethylguanidin resp. 3-Mercaptopropylamin abgebaut. Diese 
Mercaptoverbindungen reagieren mit dem Ellman's Reagens (5,5'-Dithiobls-(2-nltro 
benzoesaure)) und setzen dabel das intensive gelbe 3-Carboxy-4-nitrotliiophenol frei, 
5 welches photospelctrometriscii bei 405-412 nm gemessen werden Icann. Der 

gemessene Gehatt an freiem Thiol 1st direkt proportional zur Menge des durch TAFIa 
hydrollslerten Substrata und emnSgHcht damit eine quantitative Analyse der Enzym- 
Aktivitat. 

10 Enzvm-Ztesav: Die Messung der Enzymaktivltat wird unter Venwendung einer Substrat 
Stammldsung von 10 mM in DMSO bei Raumtemperatur durchgefQhrt. TAFI 
menschlichen Ursprungs 1st in einer Stammldsung von 360pg/ml bei Enzyme 
Research Laboratory Oder Qber Blutplasma erhSltlich. Die Aklivierung von TAFI zu 
TAFIa wurde mittels Thrombin (2.7U/ml), dessen Aklivierung mit 30 pg 

15 Thrombomodulin erfolgte, vorgenommen. OberschQssige Thrombinaktivitat wurde 
durch Zugabe des synthetischen Inhibitors NAPAP eliminiert. Die Messung wurde auf 
Mikrotiterplatten durchgefOhrt. 

Die Zunahme der Absorption bei 405-412 nm wurde wShrend 10 Minuten 
aufgezeichnet. 

20 

Aklivierung : 

TAFI 20 Ml 

Thrombin (2.7 E/ml) 20 pi 

Thrombomodulin (30 \ig/m\) 20 [i\ 
25 in Puffer (20 mM HEPES, 5 mM CaCI2. 0,01 % Tween 80; pH 7,4) 

5 min bei 25 "C inkubieren 



Messung : 

Puffer (20 mM HEPES, 5 mM CaCI2, 0,01 % Tween 80; pH 7,4) 
30 NAPAP (100 mM) 20 \A 

DTNB (5 mM) 10 H\ 

Substrat (10 mM) 20 |jl 

bei RT 10 min messen 
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Resultate : 

- Spaltung von Thiaarginin- und Thialysinsubstraten (Endkonzentration 174 pM) 
durch TAFIa (Endkonzentration 17 [iglm\) 

. In Klammem die Werte fQr Carboxypeptidase B 

- Vergleictissubstanzen A und B aus „Buil. Korean. 
Chem. Soc. 1998. 19(2). 189-193" 

- AE = Anderung der ExHnkUon be\ 405 nm 



Tabelle 1 



Nr. 


Substrate 


AE/min 


4269 


Bz-K(Z)-G(GUS)-OH X HCl 


0.108 (0.018) 


4273 


Boc-K(Tos)-G(GUS)-OH X HCl 


0.014 (0.048) 


4275 


Boc-K(Z)-G(GUS)-OH x TFA 


0.041 (0.028) 


4298 


Boc-F-K(Boc)-G(GUS)-OH x HCl 


0.043 (0,034) 


4300 


Bz-P-K(Boc)-G(GUS)-OH x TFA 


0,012 (0,072) 


4302 


Z-A-K(Boc)-G(GUS)-OH x HCl 


0,042 (0,059) 


4334 


Bz-V-G(GUS)-OH X TFA 


0.034 


4336 


Bz-V-G(a-SPrA)-OH x TFA 


0.053 


4339 


Bz-K(Z)-G(a-SPrA)-OH x TFA 


0,055 


4341 


Boc-K(Z)-G(a-SPrA)-OH x TFA 


0.054 




Vergleiciissubstanz A x HCl 


0,002 (0.062) 




Vergleichssubstanz B x HCl 


0.016 (0.077) 



mM 02/ 00 5 53 



- 11 - 

Patentanspruche 



1 . Verbindungen der allgemeinen Formel I 



COOH 

(AA3)„ (AA2)— N— ( 



S 




worin 

Ri eine Gruppe CH2NH2 oder NHC(NH)NH2 bedeulet, 

AA2 jeweils unsubstituiertes oder substituiertes Lysin, Ornithin, Arginin oder 

Histidin bedeutet, wobei die Substituenten ubiiche Schutzgruppen sind, 
AA3 eIne natOrtiche Aminosaure bedeutet, bei der eine allenfalls vorhandene 

schQtzbare Gruppe in der Seitenkette durch eine Qbliche Schutzgruppe 

substitiiiert sein kann, 
n 0 Oder 1 ist, und 

Ra eine Gruppe Bz, Bzl, Ac, Boc. Z, Sue, MeoSuc oder Tos bedeutet, 

mit der Massgabe, dass niclit gleichzeitig n 0 ist und R2 Z und (AA2) unsubstituiertes 

Oder durch Boc substituiertes Lysin bedeuten, 

und deren Salze mit MineralsSuren oder organisclien Sauren. 

2. Verbindungen gemass Ansprucli 1, worin AA2 Lys(s-Z), Lys(E-Boc), Lys(s-Ac), 
Lys(8-Bz), Lys(s-Bzl), Lys(e-Tos), Om(5-Z). Orn(5-Boc), Orn(5-2-chlor-Z), Orn(5-Dnp), 
Orn(5-Z). Orn(6^Aloc). ArgCo-Pbf). Arg(5,©-Boc)2, Arg(5,(o-Z)2. Arg(cD-Tos), His(N^"^- 
Boc), His(N""-Ac). His(N^"'-Bz),His(N^'"-Bzl) oder HisCN'^^-Tos) bedeutet, wobei Lys(8-Z) 
bevorzugt ist 

3. Verbindungen gemass Anspruch 1 oder 2. worin AA3 Ala, Ser, Phe, Val, lie, 
Leu, Tlir, Pro, Lys, Arg. His. Asp. Glu, Asn, Gin, Cys, Met, Trp, Tyr oder Gly bedeuten, 
wobei eine allenfalls vortiandene schutzbare Gruppe in der Seitenkette durch eine 
Qbliche Schutzgruppe, wie tBu, Bzl oder Ac substltuiert sein kann. 

4. Verbindungen gemSss Anspruch 3, worin AA3 Phe. Ala, Val oder 
gegebenenfalls durch tBu, Bzl oder Ac geschOtztes Ser bedeutet. 
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5. Verbindungen gemSss Anspmch 1 , worin 
Ri NHC(NH)NH2. 

AAz Vai. Lys(e-Z) oder Lys(s-Boc), 

AAa Ala. Ser. Phe. Val, Ser(tBu), Ser(Bzl) Oder Ser(Ac). 

5 n 0 Oder 1 und 

Ra Bz, Boo Oder Z bedeuten. 

6. Verbindungen gemSss Anspruch 1 . worin 
Ri CH2NH2. 

10 AA2 Val, Lys(s-Z) oder Lys(e-Boc), 

AA3 Ala, Ser, Phe, Val, Ser(tBu), Ser(Bzl) oder Ser(Ac), 

n 0 Oder 1 und 

R2 Bz, Boc Oder Z bedeuten. 

15 7. Verbindungen gem§ss einem der AnsprQche 1 bis 6. dadurch gekennzeichnet, 
dass diese als Saureadditionssaize in Foirm von Hydrobromiden. Hydrochloriden. 
Trifluoracetaten oder Acetaten yorilegen. 

8. Venwendung der Verbindungen gem§5s einem der AnsprQche 1 bis 7 als 
20 Substrate fOr die Bestimmung von TAFIa. 

9. Verfahren zur Bestimmung von TAFIa. dadurch gekennzeichnet. dass man 
TAFIa in Gegenwart von 5.5'-Dithlobis-(2-nitrobenzosaure) auf eine Veriaindung 
gemass einem der AnsprQche 1 bis 7 einwirken ISsst und die dabei durch die Bildung 

25 von 3-Carboxy-4-nitrothiophenol entstehende Absorption zwischen 400 und 412 nm in 
AbhSngigkeit von der Zeit photospektrometisch emiittelt. 

10. Verfahren gem§ss Anspruch 9. dadurch gekennzeichnet. dass die Einwirkung 
wahrend 5 bis 15 Minuten. insbesondere wShrend 10 Minuten bei einer Temperatur 

30 von 1 0'C bis ZTC, insbesondere bei Raumtemperatur erfolgt. 

11. Verfahren gemass Anspruch 9 oder 10 dadurch gekennzeichnet. dass als 
Quelle fQr TAFIa das im Blutplasma vorhandene TAFI venwendet wird. 
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12. Verfahren zur Heretellung der In Anspruch 1 definierten Formel I. dadurch 
gekennzeichnet. dass man einen entsprechenden Alkylester alkallsch verseift. 
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Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung beschreibt Verbindungen der allgemeinen Formel I 

COOH 



R2 (AA3)„ (AA2)— N— { 




und Saureadditionssaize davon, worin die verschiedenen Symbole die in der 
Beschreibung und den AnsprQchen definierten Bedeutungen haben, deren Herstellung 
und deren Venwendung a!s Substrate zum Nachweis von TAFIa, einem die Fibrinolyse 
10 hemmenden Enzym. Der Nachweis erfolgt photospektrometrisch, indem die durch die 
Bitdung von 3-Carboxy-4-nitrothiophenoI aus dem Ellman's Reagens entstehende 
Absorption zwischen 400 und 412 nm in Abhangigkeit von der Zeit gemessen wird. 



